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Системная склеродермия (ССД) относится к группе си-
стемных болезней соединительной ткани и характеризуется
прогрессирующим поражением кожи, опорно-двигательно-
го аппарата, внутренних органов и генерализованным пора-
жением сосудов, которое занимает ключевые позиции в па-
тогенезе и клинической картине ССД и имеет прогностиче-
ское значение [1].
Эндотелиальная дисфункция рассматривается как цент-
ральное звено патогенеза синдрома Рейно и других сосуди-
стых нарушений. При ССД микроциркуляторное русло яв-
ляется мишенью иммуновоспалительного повреждения,
приводящего к нарушению сосудистого тонуса, сосудистой
архитектоники и кровотока в пораженных органах. На кле-
точном уровне эндотелиальная дисфункция характеризуется
изменением фенотипа эндотелиальных клеток в сторону
провоспалительной и проконстрикторной составляющей их
метаболизма. Синдром Рейно, облигатный клинический
признак ССД, является результатом этого патогенетическо-
го механизма. Эндотелиальная гипотеза подразумевает сни-
жение продукции вазодилатирующих медиаторов (проста-
циклин, оксид азота — NO) и увеличение синтеза вазоконст-
рикторных агентов (эндотелин) в патогенезе синдрома Рей-
но. Повышение уровня эндотелина у больных ССД выявле-
но многими исследователями, однако снижение концентра-
ции нитратов (являющихся метаболитами NO) обнаружива-
ется нечасто. Наряду с дефицитом у отдельных пациентов
выявлялись его избыточные концентрации, что сопостави-
мо с физиологическими эффектами NO — как позитивными
(вазодилатирующими), так и негативными (тканеповрежда-
ющими) [2—4].
Основным клиническим эквивалентом нарушения мик-
роциркуляции при ССД является синдром Рейно, характери-
зующийся вазоспастическими кризами, сопровождающими-
ся изменением окраски (побелением, покраснением, циано-
зом) и онемением пальцев кистей, реже — стоп, которые воз-
никают спонтанно или при воздействии холода и волнении. 
Около половины пациентов с ССД за все время болезни
хотя бы однократно страдают от нарушений трофики, а у
17% они присутствуют постоянно — от небольших изъязв-
лений до тяжелых некрозов и гангрены пальцев [5]. Ишеми-
зация тканей также лежит в основе развития остеолиза, пре-
имущественно ногтевых фаланг.
Очевидна принципиальная важность сосудистой тера-
пии, которая занимает одно из основных мест в комплекс-
ном лечении заболевания. В настоящее время для лечения
сосудистых нарушений при ССД используется широкий
спектр вазоактивных препаратов. Среди них вазодилатато-
ры, дезагреганты, ангиопротекторы, включающие общепри-
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нятые в кардиологии группы Са-блокаторов, ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента и ангиотензина II.
Однако несмотря на достаточное разнообразие лекарствен-
ных средств, склеродермическая ангиопатия и ее тяжелые
осложнения, такие как ишемические некрозы, а иногда и
гангрена, далеко не всегда поддаются лечению. Даже тера-
пия синдрома Рейно, особенно генерализованного, с учетом
его сложного патогенеза и прогрессирующего характера ос-
тается трудной задачей практической медицины.
С учетом детального анализа данных многолетних ран-
домизированных контролируемых исследований эксперта-
ми EULAR (European League against Rheumatism) и
EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials and Research), в том
числе и при участии НИИ ревматологии, были предложе-
ны рекомендации по лечению ССД, включая терапию ди-
гитальной васкулопатии при склеродермии (синдром Рей-
но, дигитальные язвы).
Метаанализ эффективности антагонистов кальция дигид-
ропиридинового типа и простаноидов показал, что примене-
ние нифедипина перорально и илопроста инфузионно умень-
шает частоту и выраженность атак синдрома Рейно [6, 7].
Антагонисты входа кальция, главным образом нифеди-
пин, являются препаратами 1-й линии для терапии сосуди-
стых нарушений при ССД, а простаноиды, предпочтитель-
нее илопрост, — для лечения тяжелого генерализованного
синдрома Рейно с ишемическими нарушениями. Нифеди-
пин назначают в зависимости от его переносимости и выра-
женности синдрома Рейно в дозе 30—60 мг/сут длительно.
Доказано, что длительное использование дигидропириди-
новых Са-блокаторов существенно снижает риск возникно-
вения ишемических нарушений дистальных отделов конеч-
ностей [8, 9]. При недостаточном эффекте эксперты реко-
мендуют присоединять к терапии инфузионные простанои-
ды. Илопрост, вводимый внутривенно (0,5—3 нг/кг/мин в
течение 3—5 дней каждые 6—8 нед), продемонстрировал
значительную эффективность и преимущество по сравне-
нию с его пероральным приемом. При сочетанном исполь-
зовании нифедипина и илопроста нежелательные сосуди-
стые явления могут усиливаться, что требует пристального
наблюдения за пациентами и контроля терапии.
Илопрост является синтетическим аналогом простаци-
клина, вызывает подавление агрегации и активации тром-
боцитов, дилатацию артериол и венул, повышает плотность
капилляров и снижает повышенную сосудистую проницае-
мость, обусловленную медиаторами, такими как серотонин
и гистамин, в системе микроциркуляции. Он активизирует
эндогенный фибринолиз, проявляет противовоспалитель-
ный эффект, подавляет адгезию и миграцию лейкоцитов по-
сле повреждения эндотелия, а также накопление лейкоци-
тов в ишемизированных тканях.
Проведенные рандомизированные контролируемые ис-
следования показали, что инфузионные простаноиды, глав-
ным образом илопрост, эффективны для заживления диги-
тальных язв у пациентов с ССД [10, 11]. Следовательно,
илопрост и другие доступные простаноиды должны назна-
чаться пациентам с активными дигитальными язвами.
При недостаточном эффекте антагонистов Са и особен-
но простаноидной терапии при наличии множественных
дигитальных язв при диффузной форме ССД эксперты
EULAR рекомендуют назначение бозентана. Бозентан от-
носится к группе антагонистов эндотелиновых рецепторов,
в основе его эффективности — воздействие на дисфункцию
эндотелия, уменьшение вазоконстрикции, а также влияние
на процесс ремоделирования сосудов. Бозентан — неселек-
тивный антагонист рецепторов эндотелина, назначается
внутрь в дозе 62,5 мг 2 раза в день в течение 4 нед, далее по
125 мг 2 раза в день на протяжении 12 нед [12, 13].
Однако несмотря на имеющиеся рекомендации, остают-
ся сложности для широкого использования всех 3 групп пре-
паратов в комплексной терапии склеродермической васкуло-
патии (илопрост не зарегистрирован в нашей стране, бозен-
тан не доступен для большинства пациентов из-за высокой
стоимости). В связи с этим продолжаются поиски доступных
лекарственных средств, улучшающих микроциркуляцию и
способствующих заживлению дигитальных язв при ССД.
Так, в клинике НИИ ревматологии было проведено пи-
лотное исследование переносимости и эффективности ва-
запростана (простагландин Е1, альпростадил) у больных с
выраженными сосудистыми нарушениями при различных
ревматических заболеваниях. Установлено, что включение
вазапростана в комплексное лечение больных ревматиче-
скими заболеваниями с сосудистыми, ишемическими и
трофическими нарушениями (от дигитальных язв до на-
чальной гангрены конечностей) дает положительный эф-
фект у 80% больных. Основную группу пациентов составля-
ли больные ССД и с прогрессирующим синдромом Рейно, а
также отдельные пациенты с системными васкулитами,
дерматомиозитом и болезнью Шегрена при наличии тяже-
лой периферической сосудистой патологии. Вазапростан
(алпростадил) вводился внутривенно капельно в дозе 20—40
мкг в 250 мл физиологического раствора в течение 2—3 ч че-
рез день или ежедневно. На курс использовалось 10—20 ин-
фузий. Возможно также внутриартериальное введение пре-
парата [14].
Кроме того, хорошо зарекомендовали себя и другие
препараты. Как показали наши наблюдения, введение Ак-
товегина в терапевтический комплекс при ССД значитель-
но повышает эффективность лечения периферической со-
судистой патологии и заболевания в целом.
Актовегин представляет собой депротеинизированный
экстракт крови телят, вызывающий активацию энергетиче-
ского метаболизма клеток независимо от органа. Механизм
действия Актовегина основан на повышении захвата и ути-
лизации глюкозы и кислорода. Эти два спаренных эффекта
улучшают аэробную продукцию энергии в клетке за счет ус-
коренного обмена аденозинтрифосфата и аденозиндифос-
фата. Клинически это проявляется положительным дейст-
вием Актовегина при церебральной и периферической со-
судистой недостаточности [15].
Актовегин эффективно влияет на процессы цереб-
рального метаболизма, оказывает выраженное действие
при периферических артериальных нарушениях. Показа-
на клиническая эффективность препарата в условиях ин-
дуцированного стресса и гипоксии тканей при перифери-
ческих артериальных расстройствах. Актовегин стимули-
рует периферический кровоток, улучшая перифериче-
скую трофику, тем самым способствует более быстрому
заживлению дигитальных язв и предупреждает появление
трофических нарушений. Учитывая эти свойства Актове-
гина, мы сочли целесообразным использовать его в каче-
стве дополнительной терапии сосудистых нарушений при
склеродермии.
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Исследование включало 68 больных ССД, находящихся
на лечении в клинике НИИ ревматологии. Возраст
пациентов составлял от 17 до 74 (в среднем 45±14,4) лет,
длительность заболевания — от 6 мес до 35 (в среднем 7) лет,
среди них было 54 женщины, 14 мужчин. У всех больных
имелся синдром Рейно различной степени выраженности.
У 2/3 пациентов выявлялись дигитальные трофические на-
рушения, в том числе дигитальные рубчики отмечались у 12
(18%) больных, язвочки — у 20 (29%) и некрозы — у 5 (7%).
Все пациенты получали адекватную комплексную те-
рапию, направленную на различные проявления и звенья
патогенеза ССД (глюкокортикоиды, цитостатики, анти-
фиброзные и нестероидные противовоспалительные пре-
параты, антагонисты Са, дезагреганты), включая в некото-
рых случаях физиотерапию и лечебную-физкультуру. До-
полнительно пациентам был назначен Актовегин по 200 мг
(5 мл) внутривенно капельно на 100,0 мл физиологическо-
го раствора.
У пациентов с дигитальными некрозами интенсив-
ность болевого синдрома оценивалась по 4-балльной шка-
ле вербальных оценок (ШВО): 0 — боль отсутствует, 1 —
слабая, 2 — умеренная, 3 — сильная, 4 — нестерпимая боль,
а также по визуально-аналоговой шкале (ВАШ).
Переносимость Актовегина оценивалась как хорошая,
если не возникало дискомфорта и нестабильности гемоди-
намики; удовлетворительная — если возникавшие нежела-
тельные явления во время инфузии пациент без труда мог
переносить или они регрессировали при замедлении скоро-
сти вливания. Непереносимость препарата (усиление голо-
вокружений, снижение АД непосредственно во время ин-
фузии) зафиксирована у 3 пациентов, что потребовало от-
мены препарата. Еще в 1 случае препарат был отменен из-за
развития после его введения возбуждения, тремора рук и
последовавшего за этим нарушения сна.
В целом переносимость Актовегина была хорошей у
большинства пациентов: серьезных нежелательных явлений
не наблюдалось.
Клинический эффект наблюдался после 3—5 инфузий,
но более стойкое действие отмечалось после окончания
курса терапии и выражалось в снижении частоты, продол-
жительности и интенсивности атак синдрома Рейно, умень-
шении зябкости и онемения конечностей. Как указывалось
выше, Актовегин использовался и у пациентов с язвенно-
некротическими изменениями, сопровождавшимися выра-
женным болевым синдромом. На фоне инфузий препарата
зафиксировано некоторое ослабление ишемических болей с
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Рис. 2. Заживление дигитальных язв кистей (а) и некроза пальца стопы (б) на фоне 2-месячной комплексной терапии
а                                                                                                                   б
Рис. 1. Дигитальные язвы кистей (а) и некроз пальца стопы (б) до начала комплексной терапии
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3,4 до 2,8 балла по ШВО и с 90 до 65 мм по ВАШ. Тем не ме-
нее, полного заживления выраженных язвенных дефектов
за 2 нед терапии Актовегином мы не наблюдали, хотя тен-
денция к заживлению имела место у 1/3 пациентов с диги-
тальными язвочками. Одновременно улучшились сон и об-
щее состояние больных. Положительное действие Актове-
гина сохранялось в течение 4—6 мес, в это же время у боль-
шинства пациентов наступало полное заживление язв на
фоне перорального приема блокаторов Са-каналов (рис. 1,
2). В связи с этим при сохраняющихся дигитальных некро-
зах мы рекомендуем проводить повторные курсы лечения 2
раза в год. Как показали наши наблюдения, повторные кур-
сы терапии Актовегином закрепляют полученный эффект,
оказывая, возможно, профилактическое действие на сосу-
дистые проявления ССД.
Хотелось бы подчеркнуть, что терапия синдрома Рейно
и трофических нарушений — длительный, многолетний
процесс, нередко включает в себя комплексное приме-
нение не только препаратов разных групп, но и других
доступных методов лечения (гипербарическая оксигена-
ция, рефлексо-, психо-, физиотерапия, дигитальная
симпатэктомия). Появление дополнительных средств в
арсенале врача для улучшения микроциркуляции, об-
ратного развития или предотвращения трофических на-
рушений оптимизирует терапию, оказывает положи-
тельное действие на качество жизни пациентов.
С учетом полученных данных целесообразно прово-
дить дальнейшие исследования Актовегина для уточне-
ния эффективности более высоких его доз при синдроме
Рейно и других локализациях сосудистой патологии при
ССД и прочих ревматических заболеваниях. Актовегин
может быть рекомендован как средство дополнительной
терапии сосудистых нарушений при ССД и других рев-
матических заболеваниях.
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